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Аннотация
Проблема нейроэндокринных опухолей (НЭО) стала углубленно изучаться только в последние годы. Возросшее внимание 
к ней обусловлено увеличением частоты обнаружения НЭО в связи с совершенствованием методов диагностики.
Ограниченная эффективность химиотерапии у высокодифференцированных распространенных метастатических НЭО 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и поджелудочной железы (ПЖ) подчеркивает необходимость поиска новых и более 
эффективных вариантов лекарственного лечения.
Недавние исследования специфических биологических особенностей НЭО привели к разработке новых целевых методов 
лечения, которые учитывают высокую васкуляризацию и гиперэкспрессию специфических факторов роста и родственных 
рецепторов тирозинкиназы. Таким образом, с изучением сигнальных путей mTOR TSC2, PTEN и PIK3CA открываются 
новые возможности в лечении пациентов с НЭО ЖКТ и ПЖ, особенно неоперабельных и метастатических форм. 
Таргетная терапия, которая специфически ингибирует рецепторы факторов роста и связанные с ними сигнальные 
пути, является многообещающим подходом лекарственного лечения НЭО ЖКТ и ПЖ.
В этом обзоре кратко изложено состояние и перспективы использования таргетной терапии, описаны клинические 
исследования в лечении НЭО ЖКТ и ПЖ.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) — гетерогенная группа 
опухолей, которые могут развиваться в клетках диффузной 
эндокринной системы различных органов. Более 60 % случа‑
ев НЭО развивается в желудочно‑кишечном тракте (ЖКТ). 
По данным мировой литературы среди злокачественных 
новообразований поджелудочной железы (ПЖ) доля НЭО 
составляет 1 – 2 % [1,2]. Ежегодная заболеваемость НЭО ПЖ 
колеблется от 0,2 до 0,4 случаев на 100 тыс. населения. В по‑
следние годы зарегистрировано увеличение заболеваемости 
НЭО, что связано с дальнейшим развитием и улучшением 
иммуногистохимических и диагностических методов [3 – 6].
По итогам крупного исследования в Англии результаты 
5‑летней выживаемости составили 56 % для высокодиф‑
ференцированных и 5,2 % для низкодифференцированных 
НЭО ЖКТ [7].
Yao JC и соавт. в другом исследовании проанализиро‑
вали 5‑летнюю выживаемость в зависимости от степени 
распространенности опухолевого процесса. В ходе работы 
были получены следующие результаты: 5‑летняя выживае‑
мость пациентов с локализованным процессом составила 
71 %, при наличии региональных метастазов — 55 %, при 
распространенных процессах — 23 % [8].
В связи с частым латентным, бессимптомным течением 
более 60 % пациентов на момент постановки диагноза 
имеют уже распространенный, метастатический и неопера‑
бельный процесс. В таких случаях в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли для лечения используются 
лекарственные методы (терапия аналогами соматостатина, 
химиотерапия, таргетная терапия, иммунотерапия). Но 
следует отметить, что высокодифференцированные НЭО 
слабо чувствительны к химиотерапии. Частота регресса 
опухолевых очагов при этом не превышает 33 % [9,10].
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Согласно действующим рекомендациям Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) 2019 года и Ев‑
ропейского общества нейроэндокринных опухолей (ENETS) 
2016 года для лечения распространенных высокодифферен‑
цированных НЭО G1 и G2 в 1 линии применяются аналоги 
соматостатина (октреотид и ланреотид) [11,12]. Подавление 
роста опухоли может происходить как в результате прямого 
(связывание с рецепторами соматостатина 1 – 5 подтипов), так 
и опосредованного действия аналогов соматостатина — путем 
ингибирования ангиогенеза и синтеза факторов опухолевого 
роста, таких как инсулиноподобный фактор роста‑1 (IGF‑1) [13].
Четкие рекомендации при отсутствии рецепторов со‑
матостатина или при прогрессировании после терапии 
аналогами соматостатина в 1 линии на данный момент не 
определены. Ограниченная эффективность цитотоксиче‑
ских режимов лечения высокодифференцированных НЭО 
приводит к поиску новых препаратов.
Экспрессия и сигнализация факторов роста и их род‑
ственных рецепторов в НЭО ЖКТ и ПЖ были изучены до‑
статочно хорошо, что проложило путь для новых моле‑
кулярных целевых стратегий лечения пациентов [14 – 20].
В этой статье представлен общий обзор выбранных тар‑
гетных препаратов и клинических исследований, которые 
проводились или в настоящее время находятся в стадии 
рассмотрения и тестирования для лечения высокодиффе‑
ренцированных НЭО ПЖ и ЖКТ.
Рисунок 1. Механизм действия таргетных препаратов на клетки нейроэндокринных опухолей [21].
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ВВЕДЕНИЕ
Значительные успехи в изучении биологии НЭО ПЖ, 
достигнутые за последние десятилетия, показывают, что 
такие опухоли имеют высокую васкуляризацию, а также 
продуцирование и секрецию факторов роста, таких как 
VEGF, EGF, IGF, PDGF, HGF, FGF или TGF‑α [22 – 26].
На рисунке 1 представлена схема клетки НЭО ПЖ и ме‑
ханизм действия таргетных препаратов в лечении НЭО.
При присоединении соответствующих факторов роста 
происходит аутофосфорилирование внутриклеточного 
тирозинкиназного компонента рецепторов. Фосфори‑
лирование тирозинкиназы активирует сигнальный путь 
PI3K‑AKT‑mTOR, который способствует синтезу белка, про‑
грессированию клеточного цикла и выживанию клеток, 
что вызывает повышенную клеточную пролиферацию, 
ингибирование апоптоза, клеточную инвазию и ангио‑
генез опухоли. Этот путь может быть ингибирован моно‑
клональными антителами к рецепторам фактора роста, 
ингибиторами тирозинкиназы со специфической активно‑
стью в отношении различных рецепторов фактора роста 
или нижестоящими ингибиторами mTOR. В то время как 
ингибиторы mTOR активны как против опухоли, так и про‑
тив ее васкуляризации, ингибиторы тирозинкиназы или 
антитела, направленные против специфических факторов 
роста, могут преимущественно влиять на саму опухоль или 
вторично ингибировать рост опухолевых клеток, изменяя 
ее кровоснабжение.
Еще одним перспективным подходом в лечении явля‑
ется прямое ингибирование сигнальных путей, таких как 
мишень фосфатидил‑инозитол‑3‑киназы (PI3K) — AKT‑ 
(mTOR) или Ras / Raf‑митоген‑активированная киназа 
(MAPK) [27,28].
Все больше доказательств того, что специфическое 
ингибирование нескольких ключевых компонентов этих 
путей, таких как mTOR и Raf, обладает повышенной проти‑
воопухолевой активностью по сравнению с ингибирова‑
нием только одного пути. Таким образом, ингибирование 
только одного рецептора фактора роста компенсируется 
сигнализацией и трансактивацией других рецепторов 
фактора роста [29 – 32].
АНТИ-VEGF ТЕРАПИЯ
Среди наиболее перспективных новых терапевтиче‑
ских подходов — ингибирование синтеза и / или секреции 
факторов роста, а также рецепторное связывание ангио‑
генных факторов роста, таких как фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF). Эти подходы основаны на использовании 
специфических моноклональных антител для ослабления 
васкуляризации опухолей или ингибиторов тирозинки‑
назы [33,34].
Избыточная экспрессия различных рецепторов онко‑
генного фактора роста в НЭО ЖКТ и ПЖ, таких как ре‑
цептор эпидермального фактора роста (EGFR), рецептор 
инсулиноподобного фактора (IGF‑1R) или рецептор фак‑
тора роста тромбоцитов (в основном PDGFR‑β), открывает 
новые возможности в таргетной терапии НЭО [35 – 38].
Последние исследования показали особую роль VEGF 
для прогноза и прогрессирования НЭО ЖКТ и ПЖ, устано‑
вив, что гиперэкспрессия VEGF коррелирует с повышенным 
ангиогенезом и низкой выживаемостью без прогресси‑
рования среди пациентов с высокодифференцирован‑
ными НЭО. Исходя из этого, система VEGF / VEGFR стала 
достаточно изученной мишенью для лечения НЭО. Фактор 
роста VEGF стимулирует ангиогенез во многих опухолях 
и блокирование данных механизмов является эффективной 
антиангиогенной терапией при раке [39].
Бевацизумаб — рекомбинантные гиперхимерные мо‑
ноклональные IgG1 антитела, которые селективно связы‑
ваются и ингибируют биологическую активность фактора 
роста эндотелия сосудов, что было продемонстрировано 
в лечении НЭО [40].
В клиническом исследовании NCT00137774 изучался 
вопрос использования комбинации бевацизумаба с темо‑
золомидом у пациентов с прогрессирующими НЭО ЖКТ 
и ПЖ (56 % пациентов и 44 % пациентов соответственно). 
Данный режим был эффективен у 1 / 3 пациентов с НЭО 
ПЖ (частота ответа составила 33 %, у 5 пациентов из 15), 
в группе с карциноидами ответа не было (0 %, 0 / 19) [41].
ASCO (Американское общество клинической онколо‑
гии) в 2015 году представило результаты исследования 
SWOG S0518 и CALGB 80701, однако они были разочаро‑
вывающими [42]. В исследовании SWOG S0518 комбинация 
октреотид‑депо с бевацизумабом у пациентов с плохим 
прогнозом НЭО не улучшила безрецидивную выживае‑
мость по сравнению с сочетанием октреотид‑депо с ин‑
терфероном альфа‑2b.
CALGB 80701 было рандомизированным исследованием 
фазы II, в котором сравнивали применение комбинации 
эверолимуса с VEGF‑ингибитором бевацизумаба (в дозе 
10 мг / кг дважды в неделю) и только эверолимуса у 150 
пациентов с прогрессирующим НЭО ПЖ групп G1 и G2 в те‑
чение 12 месяцев [43]. Пациенты, независимо от функцио‑
нальности опухолей, получали сопутствующую терапию 
октреотид в стандартной дозировке. Первичная конечная 
точка — безрецидивная выживаемость — незначительно 
улучшилась с 14 месяцев до 16,7 месяца (отношение рисков 
(HR) 0,80; p=0,12). Это считалось статистически значимым 
из‑за предопределенного p значения 0,15. Частота ответа 
также повысилась (31 % против 12 %, p=0,005) [44].
В исследовании фазы III SWOG S0518 назначался ок‑
треотид + интерферон‑α‑2b или бевацизумаб 427 паци‑
ентам с НЭО ЖКТ групп G1 и G2 при прогрессировании 
заболевания или при наличии неблагоприятных прогно‑
стических признаков. При этом не выявлено существенной 
разницы в медиане выживаемости без прогрессирования 
в данных группах. Медиана выживаемости без прогрес‑
сирования составила 16,6 месяцев (95 % доверительный 
интервал (ДИ), 12,9 – 19,6 месяцев) и 15,4 месяца (95 % ДИ, 
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9,6 – 18,6 месяца) в группах использования бевацизумаба 
и интерферона‑α‑2b соответственно (HR 0,93; 95 % ДИ, 
0,73 – 1,18, p = 0,55) [45].
Комбинация бевацизумаба с капецитабином показа‑
ла клиническую активность при лечении G1 НЭО, кото‑
рую подтверждают рандомизированные исследования 
[46]. В исследованиях изучался бевацизумаб при НЭО 
в комбинации с капецитабином (в метрономном режи‑
ме) и октреотидом (номер клинического исследования 
NCT01203306). Частичный ответ при этом был получен 
у 8 пациентов (17,8 %, 95 % ДИ, 6,4 %–28,2 %). Следует 
отметить, что медиана безрецидивной выживаемости 
составила 14,9 месяцев, медиана общей выживаемости 
не была достигнута [47].
В аналогичном исследовании изучали эффективность 
и переносимость бевацизумаба в комбинации с капецита‑
бином у 49 больных высокодифференцированными НЭО 
ЖКТ с Ki‑67 <15 %, не получавших до этого химиотерапию. 
Медиана безрецидивной выживаемости составила 23,4 
месяца (95 % ДИ, 13,2; не достигнуто). Стабилизация забо‑
левания достигнута у 70 % пациентов, частичный ответ — 
у 18 %. 2‑летняя выживаемость составила 85 %. Медиана 
общей выживаемости не была достигнута [46,48].
Таким образом, обнадеживающие результаты были 
получены в отдельных случаях метастатических НЭО. 
В других случаях ответы были короткими по продолжи‑
тельности или не достигнуты. Объяснение может быть 
в том, что молекулы, нацеленные на VEGF, подавляют рост 
новых сосудов, но действие против стабильной сосуди‑
стой системы опухоли является менее интенсивным [49]. 
Кроме того, на ранних стадиях прогрессирования рака 
новые кровеносные сосуды опухоли в большей степени 
зависят от пути VEGF. Эта зависимость на более поздних 
этапах уменьшается или полностью теряется и, таким об‑
разом, оставляет пространство для других ангиогенных 
драйверов [50]. Фактически другие факторы, такие как 
тромбоцитарные факторы роста (PDGF), вносят вклад 




Ингибиторы тирозинкиназы (TKI’s) (сорафениб и су‑
нитиниб) обладают свойствами анти‑VEGF или VEGFR. 
Однако они проявляют лишь умеренную активность in 
vivo в карциноидных опухолях.
Сорафениб является мультикиназным ингибитором, 
подавляет многочисленные внутриклеточные киназы 
(с‑CRAF, BRAF и мутантную BRAF) и киназы, расположенные 
на поверхности клетки (KIT, FLT‑3, RET, VEGFR‑1, VEGFR‑2, 
VEGFR‑3 и PDGFR‑β) [52 – 54].
В 2005 году в международном многоцентровом иссле‑
довании фазы II оценивалась эффективность сорафениба 
у пациентов с прогрессирующими метастатическими 
НЭО ЖКТ и ПЖ (номер к линического исс ледования 
NCT00131911). В группах из 51 пациента с высокодиф‑
ференцированными НЭО ЖКТ и 42 пациентов с высоко‑
дифференцированными НЭО ПЖ наблюдалась 10 %‑ая 
частота ответа. Суммарная частота минимального и ча‑
стичного ответов у больных НЭО ЖКТ была равна 17 %, 
у больных НЭО ПЖ — 32 %. Медиана выживаемости без 
прогрессирования составила 12,7 месяцев у пациентов 
с НЭО ПЖ и 9,1 месяца у пациентов с НЭО ЖКТ. Следует 
отметить, что сорафениб в этом исследовании при дози‑
ровке 400 мг перорально дважды в день демонстрировал 
умеренную активность при метастатической форме НЭО 
ПЖ [55].
Сунитиниб, являясь низкомолекулярным ингибито‑
ром с мультитаргетной активностью в отношении VEGFR 
и PDGFR, показал свою эффективность в отношении ле‑
чения пациентов с высокодифференцированными НЭО 
ПЖ [56 – 58].
Общая частота объективных ответов у пациентов с НЭО 
ПЖ достигла 16,7 % (11 из 66 пациентов), при этом у 68 % из 
них наблюдалась стабилизация процесса. Среди пациентов 
с НЭО ЖКТ общая частота объективных ответов составила 
2,4 % (1 из 41 пациента), при этом 83 % из них имели стаби‑
лизацию. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 7,7 месяца у пациентов с НЭО ПЖ и 10,2 месяца 
у пациентов с НЭО ЖКТ [59,60].
В многоцентровом рандомизированном двойном сле‑
пом плацебо‑контролируемом исследовании фазы III (но‑
мер клинического исследования NCT00428597) изучалось 
действие сунитиниба у пациентов с НЭО при прогресси‑
ровании на фоне ранее проводимого лечения [61]. В нем 
приняли участие 171 пациент, в том числе 86 — в группе 
сунитиниба и 85 — в группе плацебо. Безрецидивная вы‑
живаемость без прогрессирования среди пациентов, по‑
лучавших сунитиниб, была более чем в 2 раза выше, чем 
среди пациентов, получавших плацебо (11,4 против 5,5 
месяца, р=0,0001). Объективный эффект составил 9,3 % 
и 0 % соответственно.
Увеличение выживаемости без прогрессирования, 
наблюдаемое среди пациентов, получавших сунитиниб, 
обеспечивает поддержку предыдущих доклинических 
и клинических данных, предполагающих, что НЭО могут 
быть особенно чувствительны к комбинированному ин‑
гибированию VEGFR и PDGFR [62 – 64].
Другое многоцентровое открытое исследование фазы II 
(номер клинического исследования NCT01121562) оценило 
сунитиниб у пациентов с высокодифференцированными 
НЭО ПЖ. Пациенты получали сунитиниб по 37,5 мг еже‑
дневно. Безрецидивная выживаемость через 6 месяцев 
составила 91 % (95 % ДИ, 54 – 99), а через 12 месяцев — 71 % 
(95 % ДИ, 34 – 90). В рандомизированном исследовании 
фазы III сунитиниба медиана безрецидивной выживае‑
мости составила 11,4 месяца [65].
Приведенные исследования показали эффективность 
применения сунитиниба в лекарственной терапии паци‑
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ентов с высокодифференцированными НЭО, что позво‑
лило включить препарат в рекомендации по лечению 
НЭО ПЖ.
mTOR ИНГИБИТОРЫ
Изучение различных сигнальных путей выявило, что 
путь mTOR участвует в патогенезе НЭО. Эти данные спо‑
собствовали дальнейшему изучению эффективности ин‑
гибиторов mTOR у пациентов с метастатическими НЭО 
ЖКТ [66].
Эверолимус специфически блокирует субъединицу 
mTORC1, не взаимодействуя с mTORC2. Селективная бло‑
када mTORC1 эверолимусом приводит к увеличению актив‑
ности mTORC2 и активации АКТ с положительной обратной 
связью путем фосфорилирования на Ser473 и сигнальной 
IGF1 / IGFR из‑за ингибирования отрицательной обратной 
связи S6K [67, 68].
RADIANT 2 — рандомизированное двойное слепое пла‑
цебо‑контролируемое исследование фазы III, сравниваю‑
щее применение эверолимуса по 10 мг в день с плацебо 
в сочетании каждые 28 дней с 30 мг октреотида и плацебо 
с октреотидом у пациентов с высокодифференцированными 
диссеминированными НЭО (G2 и G1), прогрессирующих на 
химиотерапии, или с выраженным карциноидным синдро‑
мом. Результаты лечения продемонстрировали преимуще‑
ство комбинированной терапии эверолимуса и октреотида. 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
16,4 месяца (95 % ДИ, 13,67 – 21,19) в группе эверолимуса 
с октреотидом и 11,3 (8,44 – 14,59) месяца в группе плацебо 
с октреотидом (HR 0 – 77, 95 % ДИ, 0,59 – 1,00) [69,70].
Следующее исследование RADIANT‑3 — открытое ран‑
домизированное исследование эффективности и перено‑
симости эверолимуса в сравнении с плацебо у пациентов 
с НЭО ПЖ, прогрессирующих на химиотерапии [71,72]. 
В исследовании 410 пациентов с высокодифференциро‑
ванными НЭО ПЖ G1 (более 80 % пациентов) и G2 полу‑
чали лечение эверолимусом (10 мг / день) или плацебо. 
Эверолимус продемонстрировал значительное увели‑
чение выживаемости без прогрессирования (11 месяцев 
против 4,6; p<0,0001) и в 3,7 раза выросла доля пациентов 
с выживаемостью без прогрессирования в течение 18 ме‑
сяцев (37 % против 9 с плацебо) [73]. Анализ показал, что 
лечение эверолимусом увеличило выживаемость в разных 
группах пациентов, как с предшествующим лечением, так 
и в качестве первой линии терапии. Общая выживаемость 
не отличалась между двумя группами. Однако пациенты, 
случайным образом назначенные на плацебо, смогли пере‑
ходить на лечение эверолимусом при прогрессировании 
заболевания [74].
В рандомизированное двойное слепое плацебо‑кон‑
тролируемое исследование фазы III RADIANT‑4 пациенты 
в возрасте старше 18 лет с распространенными, прогрес‑
сирующими, высокодифференцированными НЭО легкого 
и ЖКТ были включены из 97 центров в 25 странах мира. 
Данные пациенты получали эверолимус по 10 мг ежесуточно 
перорально или идентично плацебо. При последующем ис‑
следовании наблюдалось снижение относительного риска 
прогрессирования или смертности на 52 % у пациентов, на‑
значенных на эверолимус, по сравнению с плацебо (HR 0,48; 
95 % ДИ, 0,35 – 0,67; р<0,00001). Средняя выживаемость без 
прогрессирования составила 11 месяцев для эверолимуса 
по сравнению с 3,9 месяцами для группы плацебо [75,76].
ВЫВОДЫ
Таким образом, с изучением сигнальных путей mTOR 
TSC2, PTEN и PIK3CA открываются новые возможности 
лечения пациентов с НЭО ЖКТ и ПЖ, особенно неопера‑
бельных и метастатических форм. Отметим, что вышеупо‑
мянутые клинические испытания таргетных препаратов 
показывают значимые результаты [77]. Исходя из этих 
данных, таргетные препараты, такие как сунитиниб и эве‑
ролимус, были включены в алгоритм лечения пациентов 
с НЭО ПЖ и ЖКТ во 2 линии после прогрессирования на 
фоне терапии аналогами соматостатина.
Таргетная терапия, которая специфически ингибирует 
рецепторы факторов роста и связанные с ними сигнальные 
пути, является многообещающим подходом лекарствен‑
ного лечения НЭО ЖКТ и ПЖ. Особенно эффективными 
становятся антиангиогенные стратегии, ингибирование 
мульти‑киназы или mTOR, а также комбинированное ле‑
чение с использованием биотерапевтических и / или ци‑
тостатических средств, поскольку они оставляют меньше 
механизмов резистентности опухолевых клеток. Комбина‑
ции этих препаратов являются особенно перспективными 
и в будущем такие агенты, как ингибиторы мультикиназ, 
сунитиниб и сорафениб и ингибиторы mTOR, будут соче‑
таться с другими ингибиторами рецепторов факторов роста, 
биотерапевтическими средствами или цитостатиками. Пре‑
имущество таких новых комбинированных методов лечения 
заключается в их более высокой специфичности к опухоле‑
вым клеткам и более высокой эффективности в сочетании 
с приемлемой токсичностью и побочными эффектами.
В настоящее время все больше исследований прово‑
дится с целью поиска новых препаратов, их результаты 
ожидают нас в будущем. Текущие клинические испытания 
включают непосредственное сравнение новых методов 
лечения (PRRT против эверолимуса / сунитиниба / капе‑
цитабина‑темозоломида) и комбинированной терапии 
(эверолимуса с бевацизумабом / цисплатином / темозоло‑
мидом; PRRT с капецитабином‑темозоломидом) [78]. Так‑
же ведутся клинические исследования с ингибиторами 
иммунных контрольных точек (пембролизумаб) у паци‑
ентов с метастатическими низкодифференцированны‑
ми НЭО, которые не прошли химиотерапию на основе 
платины, и новым ингибитором киназ Суруфатинибом 
в лечении пациентов с высокодифференцированными 
НЭО ПЖ, ЖКТ и легких. Результаты этих работ ожида‑
ются в 2020 году.
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Abstract
Extensive investigation of neuroendocrine tumors (NETs) has only started in recent years. The increased attention to 
this issue is due to the more frequent detection of NETs as a result of diagnostic methods improvement.
The limited effectiveness of chemotherapy for well‑differentiated advanced metastatic NETs of gastrointestinal tract 
(GIT) and pancreas demonstrates the need for development of the new and more effective treatment options.
Recent studies on specific biological features of NETs have led to the development of the new targeted therapies which 
take into account high vascularization and overexpression of specific growth factors and related tyrosine kinase receptors. 
Thus, studying the mTOR TSC2, PTEN and PIK3CA signaling pathways opens up the new opportunities in the 
treatment of gastrointestinal or pancreatic NETs, especially in case of inoperable or metastatic tumors. Targeted 
therapy, which specifically inhibits growth factor receptors and related signaling pathways, is a promising approach 
to drug therapy for patients with gastrointestinal or pancreatic NETs.
This review summarizes the state of the art and prospects for using targeted therapy, and describes clinical studies in 
the treatment of gastrointestinal and pancreatic NETs.
Key words: neuroendocrine tumor, targeted therapy, carcinoid, pancreatic cancer, gastrointestinal cancer.
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